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Вступ 

 

Гамма-аміномасляна кислота (ГАМК), що є основним гальмівним 

медіатором в мозку, здійснює свої ефекти через іонотропні ГАМКА і 

метаботропні ГАМКВ рецептори. ГАМКА-рецепторний комплекс (ГАМКА- 

РК) належить до суперсімейства Cys-петельних ліганд-керованих іонних 

каналів, що формується п'ятьма субодиницями, які мають гомологію 

вихідних амінокислотних послідовностей і структурну гомологію [ 1 , 2 ]. 

Більшість представників ГАМКА-РК, представлених в мозку, утворені двома 

α-, двома β- і однієї γ- субодиницею [3, 4] Всі вони зв'язують ГАМК, але 

найбільш висока афіність відзначається для α-субодиниці.  

Існує низка речовин, що зв'язуються з ділянками рецептора, відмінних 

від активного центру. Вони здатні модулювати функцію ГАМКА-РК через 

різні алостеричні сайти та можуть бути позитивними тобто агоністами 

(етанол, барбітурати, бенздіазепіни, мусцимол, нейроактивні стероїди, Z-

препарати, інгаляційні анестетики) або негативними тобто антагоністам 

(бемегрид, коразол, бікукулін, флумазеніл, фуросемід, пікротоксин, RO15-

4513). Незважаючи на те, що агоністи є різними за структурою, на 

функціональному рівні їх активація призводить до підвищення часу 

існування комплексу рецептор-ГАМК у активному стані та розвитку стійкої 

гіперполяризації клітин із подальшим гальмуванням сигналів збудження. 

Більшість із них мають широке застосування в медицині як протисудомні, 

анксіолітичні, снодійні, анестезуючі і знеболюючі агенти, а антагоністи, 

окрім флумазенілу, використовуються насамперед як засоби 

фармакологічного аналізу. 

Відомо [4], що ГАМК, її агоністи і антагоністи не конкурують з 

бенздіазепінами за місця зв'язування і їх дія має місце тільки в присутності 

ГАМК. Той факт, що бенздіазепіни полегшують перебіг судом, викликаних 

антагоністами свідчить не тільки про складність зазначеного комплексу, але 

й тісний контакт його компонентів. Тому метою даної роботи була 
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фармакологічна оцінка протисудомної дії пропоксазепаму по відношенню до 

судом, викликаних бемегридом для визначення взаємодії місць зв’язування 

сполук на ГАМКА-РК. 

Таке вивчення представляє особливий інтерес, оскільки дозволяє 

розкривати механізми, що лежать в основі даної форми нейротоксичного 

процесу та розробляти ефективні протисудомні препарати. 

Для досягнення поставленої мети було необхідно вирішити наступні 

завдання: 

- визначити середню еффективну дозу пропоксазепаму на моделі 

бемегрі-індукованих судом у мишей; 

- охарактеризувати протисудомну активність пропоксазепаму з 

використанням таких показників судомного нападу, як час та кількість 

виникнення міоклонічних та клонічних судом. 

- визначити вплив пропоксазепаму на співвідношення компонентів 

судомного нападу експериментальних тварин. 
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ВИСНОВКИ 

 

1. Величина середньої ефективної дози пропоксазепам на моделі 

бемегрид-індукованих судом складає 0,39 ± 0,05 мг/кг (0,96 ± 0,12 мкмоль/кг) 

із кутом нахилу кривої s = 1,19. 

2. Із підвищенням дози пропоксазепаму відмічається збільшення 

часу виникнення міоклонічних судом, що вказує на здатність сполуки 

підвищувати функціональну активність ГАМК-ергічної системи, блокованої 

бемегридом. У дозі 2 мг/кг, при якій захисна дія пропоксазепаму сягає 100 %, 

значно підвищується латентний час розвитку тонічних судом (до 13 хв) та 

зростає їх кількість, однак це може бути пояснене тим, що активність 

епілептоформних осередків здатна більш ефективно гальмуватись, завдяки 

чому зростає питома частота цього виду судом. В дозі 4 мг/кг пропоксазепам 

повністю блокував розвиток судом цієї групи важкості. 

3. При введенні відносно високих доз пропоксазепаму (>1,5 мг/кг) 

спостерігається більш ефективне гальмування тонічних судом, із майже 

повним представленням судомного нападу у вигляді міоклонічного 

компоненту. 
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